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Скрытые возможности профилактики ишемического инсульта у больных с заболеваниями, 
обусловленными атеросклерозом: результаты дополнительного анализа рандомизированных 
исследований ривароксабана

Гиляревский С. Р.

При решении вопроса о внедрении в клиническую практику клинических пре-
паратов все более актуальным становится определение соотношения между 
пользой терапии и ее нежелательными эффектами, а также выявление клини-
чески значимых дополнительных преимуществ новых подходов к  лечению, 
которые нередко удается выявить при анализе дополнительных показателей 
или в ходе выполнения вторичных анализов данных об участниках рандомизи-
рованных контролируемых исследований. Несмотря на  отсутствие строгой 
доказательной силы результатов таких анализов, они нередко формируют 
мнение о  возможности использования лекарственных средств в  определен-
ной клинической ситуации.
В статье рассматриваются новые данные о перспективах применения низких 
доз ривароксабана (2,5 мг 2 раза/сут.), которые были получены в ходе выпол-
нения не  только основных анализов, но  и  вторичных анализов данных, полу-
ченных в рандомизированных исследованиях, включавших больных с обуслов-
ленными атеросклерозом сердечно-сосудистыми заболеваниями и  синусо-
вым ритмом.
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Latent opportunities for the prevention of ischemic stroke in patients with atherosclerosis-related 
 diseases: additional analysis of randomized trials on rivaroxaban

Gilyarevskiy S. R.

Practical introduction of drugs requires determining the relationship between 
the benefits of its use and adverse effects, as well as identifying clinically signifi-
cant additional benefits of new treatment approaches by analyzing additional 
parameters or reanalyzing data of randomized controlled trials. Despite the lack 
of  evidence of such analyzes, they often affect the prospects of using drugs 
in a particular clinical situation.
The article discusses new data on the prospects for the use of low-dose rivaroxa-
ban (2,5 mg 2 times a day), which were obtained not only in initial analyzes, but 
also secondary analyzes of data obtained in randomized trials involving patients 
with atherosclerosis-related cardiovascular diseases and sinus rhythm.
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Усовершенствование тактики лечения больных 
с  сердечно‑сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
в  большинстве случаев основывается на  результатах 
крупных рандомизированных клинических исследо‑

ваний (РКИ). Причем эффекты применения более 
современных методов лечения могут сравниваться 
либо со  стандартным подходом к  лечению, либо 
с  плацебо или имитацией вмешательства. В  ходе 
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(RandomizEd Dabigatran Etexilate Dose Finding Study 
in Patients With Acute Coronary Syndromes Post Index 
Event With Additional Risk Factors for Cardiovascular 
Complications Also Receiving Aspirin and Clopidogrel) 
[5], включавшего больных с ОКС (n=1861), добавле‑
ние разных доз дабигатрана в  двукратном режиме 
50 мг, 75 мг, 110 мг или 150 мг в течение 6 мес. приво‑
дило к  статистически значимому увеличению отно‑
сительного риска развития тяжелых или слабовыра‑
женных клинически значимых кровотечений на  77, 
117, 292 и 327%, соответственно. Применение всех доз 
дабигатрана приводило к  статистически значимому 
уменьшению концентрации D‑димера в  крови, 
но  исследование не  имело достаточной статистиче‑
ской мощности для оценки влияния терапии на риск 
развития осложнений ССЗ. Тем не  менее, с  учетом 
отсутствия какой‑либо тенденции к снижению риска 
осложнений ССЗ, дальнейшие исследования III фазы 
не проводились.

Результаты исследования APPRAISE‑2 (Apixaban 
for Prevention of Acute Ischemic Events 2) [6], останов‑
ленного досрочно в связи с отсутствием положитель‑
ного баланса польза‑риск и включавшего 7392 боль‑
ных с недавно перенесенным ОКС и высоким риском 
развития неблагоприятных исходов, свидетельство‑
вали о том, что добавление к стандартной антиагре‑
гантной терапии ингибитора Ха фактора апиксабана 
по 5 мг 2 раза/сут. по сравнению с плацебо не приво‑
дило к  статистически значимому снижению основ‑
ного показателя смертности от  осложнений ССЗ, 
частоты развития ИМ или ишемического инсульта: 
такие исходы развились у  7,5 и  7,9% больных, соот‑
ветственно (отношение рисков (ОР) 0,95 при 95% 
доверительном интервале (ДИ) 0,80‑1,11; p=0,51). 
Причем в  группе апиксабана по  сравнению с  груп‑ 
пой плацебо статистически значимо увеличивалась 
частота развития тяжелых кровотечений по  класси‑
фикации TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction): 
такие исходы в  группе апиксабана и группе плацебо 
развились у 1,3 и 0,5% больных, соответственно (ОР 
2,59 при 95% ДИ 1,50‑4,46; p=0,001), а также увеличи‑
валась частота развития внутричерепных кровоизли‑
яний и смертельных кровотечений.

В отличие от ранее выполненных РКИ, результаты 
исследования ATLAS ACS 2‑TIMI 51 (Anti‑Xa Therapy 
to Lower Cardiovascular Events in Addition to Standard 
Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome  — 
Thrombolysis In Myocardial Infarction 51) свидетель‑
ствовали о  статистически значимом снижении ком‑
бинированного показателя, включающего такие 
неблагоприятные клинические исходы, как смерть 
от осложнений ССЗ, ИМ и инсульт, за счет добавле‑
ния ривароксабана 2,5 мг или 5 мг 2 раза/сут. к двух‑
компонентной антиагрегантной терапии (ДААТ) 
АСК и тиенопиридиновым производным в сравне‑
нии с только ДАТТ у больных, которые недавно пере‑

выполнения РКИ устанавливается преимущество 
одного вмешательства по  сравнению с  другим или 
подтверждается гипотеза о не менее высокой эффек‑
тивности применения более современного вмеша‑
тельства по сравнению со стандартным. В любом слу‑
чае, в группе вмешательства и группе контроля иссле‑
дуемые препараты добавляют к  базовой терапии, 
эффективность которой ранее была подтверждена 
в  РКИ. Очевидно, что чем совершеннее становится 
базовая терапия, тем меньше будут преимущества 
новой исследуемой терапии. Следовательно, при 
решении вопроса о  ее внедрении в  клиническую 
прак тику более актуальными становятся определение 
соотношения между пользой терапии и  ее нежела‑
тельными эффектами, а  также выявление клиниче‑
ски значимых дополнительных преимуществ новых 
подходов к  лечению, которые нередко удается выя‑
вить при анализе дополнительных показателей или 
в  ходе выполнения вторичных анализов данных 
об участниках РКИ.

В статье будут рассматриваться новые данные 
о  перспективах применения низких доз риварокса‑
бана (2,5 мг 2 раза/сут.), которые были получены 
в  ходе выполнения не  только основных анализов, 
но и вторичных анализов данных, полученных в РКИ, 
включавших больных с ССЗ, обусловленными атеро‑
склерозом, и с синусовым ритмом.

Доказательная история попыток улучшения прогноза 
больных с острым коронарным синдром за счет приема 
антикоагулянтов

У больных, перенесших острый коронарный син‑
дром (ОКС), сохраняется риск развития рецидива 
осложнения ССЗ, несмотря на применение стандарт‑
ной лекарственной терапии, включающей длитель‑
ный прием таких антиагрегантов, как ацетилсалици‑
ловая кислота (АСК) и ингибиторы рецепторов аде‑
нозиндифосфата. Такой риск может быть отчасти 
обусловлен повышенным образованием тромбина, 
которое сохраняется и  после купирования острых 
проявлений заболевания [1]. В связи с этим представ‑
ляла интерес оценка эффективности приема антико‑
агулянтов после перенесенного ОКС. Вначале были 
получены данные о снижении риска развития ослож‑
нений ССЗ у больных, которые в дополнение к АСК 
принимали антикоагулянт варфарин [2]. Однако дли‑
тельное использование варфарина у  таких больных 
ограничено в  связи с  проблемами, возникающими 
при его применении, а также увеличением риска раз‑
вития кровотечений. Прием ингибитора фактора IIа 
ксимелагатрана после инфаркта миокарда (ИМ) при‑
водил к снижению риска развития осложнений ССЗ, 
но использование препарата сопровождалось токси‑
ческим влиянием на печень [3, 4].

В ходе выполнения двойного слепого плацебо‑
контролируемого исследования II фазы RE‑DEEM 
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несли ОКС [7]. Частота развития исходов, включен‑
ных в  основной показатель эффективности, дости‑
гала 8,9 и 10,7%, соответственно (ОР 0,84 при 95% ДИ 
0,74‑0,96; p=0,008). Причем добавление риварокса‑
бана сопровождалось увеличением риска развития 
тяжелых кровотечений и  внутричерепных кровоиз‑
лияний, но не влияло на риск развития смертельных 
кровотечений. 

Влияние приема низких доз ривароксабана на риск 
развития инсульта у больных, перенесших ОКС

Результаты анализа каждого компонента основ‑
ного показателя эффективности по отдельности сви‑
детельствовали о  том, что прием ривароксабана 
по  сравнению с  плацебо в  ходе выполнения РКИ 
ATLAS ACS 2‑TIMI 51 сопровождался статистически 
значимым снижением риска смерти от  осложнений 
ССЗ, включая смерть от причин, связанных с крово‑
течением (ОР 0,80; p=0,04); риска развития ИМ (ОР 
0,85; p=0,047). В  целом частота развития любого 
инсульта была небольшой: в  группе ривароксабана 
2,5 мг 2 раза/сут., группе ривароксабана 5 мг 2 раза/сут. 
и группе плацебо она составляла 1,4; 1,7 и 1,2%, соот‑
ветственно. Кроме того, обращает на себя внимание 
сходная частота развития ишемического инсульта 
в указанных группах, которая составляла 1; 0,9 и 1%, 
соответственно. 

В то  же время, по  мнению экспертов, имеются 
теоретические предпосылки к  снижению тяжести 
перенесенного инсульта при применении препара‑
тов, снижающих концентрацию тромбина в  цент‑
ральной нервной системе. Считается, что повышение 
концентрации тромбина после развития ишемии 
мозга может хотя бы отчасти обусловливать отрица‑
тельные последствия для больных, у  которых раз‑
вился инсульт [8]. Имеется связь между повышением 
уровня тромбина в  центральной нервной системе 
и  развитием апоптоза нейронов, ответной воспали‑
тельной реакцией, увеличением свободнорадикаль‑
ного окисления, разрушением стенки сосудов, умень‑
шением размера клеток и  дегенерацией нейронов 
[8‑10]. Подавление Хa фактора приводит к уменьше‑
нию образования тромбина и, следовательно, может 
снизить вероятность развития апоптоза нейронов, 
а также улучшить клинические исходы инсульта, оце‑
ниваемые по неврологическим показателям. 

Полученные данные о  влиянии приема низкой 
дозы ривароксабана у  больных, перенесших ОКС, 
на риск развития инсульта представляются важными, 
так как инсульт остается одной из  главных причин 
смерти и потери лет жизни ввиду инвалидности [11]. 
Имеются данные о том, что большую часть инсультов 
(~77%) составляют впервые развившиеся инсульты 
[12], что подчеркивает важность первичной профи‑
лактики этого тяжелого осложнения сосудистого 
заболевания. Известно, что при наличии атероскле‑

роза увеличивается риск развития инсульта [13, 14], 
и прием АСК (в сочетании со снижением артериаль‑
ного давления (АД) и  применением статинов) реко‑
мендуется для профилактики развития осложнений 
ССЗ. Однако установлено, что прием АСК с  целью 
первичной или вторичной профилактики снижает 
относительный риск развития тяжелых осложнений 
ССЗ (ИМ, инсульта или смерти от осложнений ССЗ) 
лишь на 12 и 19%, соответственно [15]. Именно поэ‑
тому актуальной оставалось усовершенствование 
антитромботической терапии с целью профилактики 
развития тяжелых осложнений ССЗ. 

Для оценки связи между применением 2 доз рива‑
роксабана и развитием исходов, оцениваемых по не‑ 
врологическим показателям, у участников исследова‑
ния ATLAS ACS 2‑TIMI 51, которые в ходе выполне‑
ния исследования перенесли инсульт, был выполнен 
поисковый анализ [16]. Следует еще раз напомнить, 
что инсульт был заранее определенным показателем, 
который подтверждался членами независимого коми‑
тета. Неврологические показатели измеряли с  по ‑ 
мощью модифицированной шкалы Ранкина — мШР 
(шкала от  0 до  6 баллов; наибольший показатель 
соответствует более тяжелым функциональным нару‑
шениям; оценке 0 баллов соответствует отсутствие 
неврологических симптомов, оценке 6 баллов  — 
смерть). Считалось, что у больного “отсут ствуют сим‑
птомы или имеется слабовыраженная инвалидность” 
при оценке по мШР от 0 до 2 баллов, и имеется “инва‑
лидизирующиий или смертельный инсульт” при 
оценке по мШР от 3 до 6 баллов. При оценке резуль‑
татов использовали модифицированный анализ, 
выполненный исходя из допущения, что у всех боль‑
ных применялось назначенное лечение. 

В целом в  ходе выполнения РКИ ATLAS ACS 
2‑TIMI 51 инсульт развился у  141 больного: в  группе 
плацебо, группе ривароксабана по  2,5 мг 2 раза/сут. 
и  ривароксабана по  5 мг 2 раза/сут. развился у  41, 46 
и  54 больных, соответственно. В  связи с  отсутствием 
результатов оценки с помощью мШР из анализа были 
исключены данные трёх, пяти и пяти (соответ ственно) 
больных из  групп плацебо, ривароксабана 2,5 мг 
2  раза/сут. и  ривароксабана 5 мг 2 раза/сут. Таким 
образом, в анализ были включены данные о 128 боль‑
ных, перенесших инсульт. В  целом в  69,5% случаев 
инсульт был ишемический, в  26,6%  — геморрагиче‑
ский и в 3,9% случаев был ИНУИ (инсульт из неуста‑
новленного источника). Прием ривароксабана по 2,5 мг 
2 раза/сут. по  сравнению с  плацебо сопровождался 
статистически значимым снижением частоты разви‑
тия инвалидизирующего или смертельного инсульта 
(такой инсульт при приеме ривароксабана в  указанной 
дозе и приеме плацебо в целом развился у 17,1 и 52,6% 
больных, соответственно; p=0,001). Результаты даль‑
нейшего анализа в зависимости от типа инсульта сви‑
детельствовали о  статистически значимом снижении 
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частоты развития инвалидизирующего или смертель‑
ного инсульта ишемической природы при применении 
ривароксабана по  2,5 мг 2 раза/сут. по  сравнению 
с  плацебо (p<0,001). Следует отметить, что сходная 
тенденция к  уменьшению частоты инвалидизирую‑
щего или смертельного инсульта при приеме риваро‑
ксабана по 2,5 мг 2 раза/сут. по сравнению с плацебо 
наблюдалась и  в  подгруппе больных, перенесших 
геморрагический инсульт. В то же время отсутствовала 
статистически значимая связь между приемом рива‑
роксабана по 5 мг 2 раза/сут. по сравнению с плацебо 
и более благоприятным исходом инсульта любого типа 
(т. е. прием такой дозы ривароксабана не  сопрово‑
ждался меньшим числом баллов по мШР).

Таким образом, несмотря на  относительно боль‑
шее число больных с  инсультом в  группе приема 
ривароксабана по  2,5 мг 2 раза/сут. по  сравнению 
плацебо (41 и 38 больных, соответственно), в группе 
приема ривароксабана по 2,5 мг 2 раза/сут. по сравне‑
нию с  плацебо отмечалось статистически значимое 
снижение частоты развития инвалидизирующего или 
смертельного инсульта.

По мнению авторов данного поискового анализа, 
не  совсем понятно, почему прием ривароксабана 
по 2,5 мг 2 раза/сут., но не применение более высокой 
дозы ривароксабана по 5 мг 2 раза/сут., приводил к улуч‑
шению исходов инсульта. Однако они предполагают, 
что применение более высокой дозы антикоагулянта 
могло обусловливать более высокую частоту геморра‑
гической трансформации ишемического инсульта 
и  последующего ухудшения клинического исхода. 

Таким образом, несмотря на  то, что основной 
результат РКИ ATLAS ACS‑2‑TIMI 51 состоял в  под‑
тверждении гипотезы о  положительном влиянии при‑
ема ривароксабана по 2,5 мг 2 раза/сут. на частоту раз‑
вития клинических исходов, включенных в комбиниро‑
ванный показатель смертности от  осложнений ССЗ, 
частоты развития ИМ или инсульта, результаты поиско‑
вого анализа, который, очевидно, может быть только 
основанием для выдвижения гипотезы, расширяет 
представление о возможной роли ривароксабана в про‑
филактике инсульта у  больных с  синусовым ритмом. 

Следует отметить, что подобный анализ можно 
было выполнить только для применения риварокса‑
бана, поскольку, как указывалось ранее, попытки 
добавления других прямых пероральных антикоагу‑
лянтов к  стандартной терапии больным с  ОКС 
не приводили к улучшению прогноза в ходе выполне‑
ния РКИ дабигатрана и апиксабана. 

Влияние добавления низкой дозы ривароксабана 
к  стандартной терапии на  риск развития инсульта 
у больных с хроническим течением заболеваний, обу- 
словленных атеросклерозом

Несмотря на  применение эффективных вмеша‑
тельств для вторичной профилактики осложнений 

ССЗ, примерно у 5‑10% больных с ССЗ в течение при‑
близительно двух лет развивается рецидив заболева‑
ния [13]. Использование АСК по сравнению с плацебо 
с целью вторичной профилактики приводит к сниже‑
нию риска развития тяжелых осложнений ССЗ и риска 
смерти от осложнений ССЗ на 19 и 9%, соответственно 
[15]. Длительный прием антагонистов витамина К как 
изолированно, так и  в  сочетании с  АСК, был более 
эффективен для вторичной профилактики после 
перенесенного острого ИМ, но сопровождался увели‑
чением риска развития кровотечений, включая вну‑
тричерепное кровоизлияние [17].

Эффективность применения ривароксабана 
в  сочетании с  АСК или в  ее отсутствие у  больных 
со  стабильным течением ССЗ изучали в  РКИ 
COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People Using 
Anticoagulation Strategies) [18]. Полученные резуль‑
таты свидетельствовали о том, что у больных со ста‑
бильным течением сосудистого заболевания, обусло‑
вленного атеросклерозом, прием ривароксабана 
(по  2,5 мг 2 раза/сут.) в  сочетании с  АСК по  срав‑
нению с  изолированным приемом АСК приводил 
к  снижению частоты развития осложнений ССЗ 
и  увеличению риска развития тяжелых кровотече‑ 
ний. Изолированный прием ривароксабана (по 5 мг 
2 раза/сут.) по сравнению с изолированным приемом 
АСК не приводил к снижению риска развития ослож‑
нений ССЗ) и  сопровождался увеличением риска 
развития тяжелых кровотечений.

Неблагоприятные клинические исходы, вклю‑
ченные в  основной комбинированный показатель 
смертности от осложнений ССЗ, инсульта или ИМ, 
в группе сочетанного приема ривароксабана и АСК 
(группа Р+АСК), группе изолированного приема 
ривароксабана (группа Р) и группе изолированного 
приема АСК (группа АСК) развились у 4,1, 4,9 и 5,4% 
больных, соответственно. Для сравнения группы 
Р+АСК и  группы АСК по  влиянию на  основной 
показатель отношение риска достигало 0,76 (при 
95% ДИ 0,66‑0,86; p<0,001), а для сравнения группы 
Р и  группы АСК  — 0,90 (при 95% ДИ 0,79‑1,03; 
p=0,12).

В группе Р+АСК по  сравнению с  группой АСК 
у большего числа больных развились тяжелые крово‑
течения (у 3,1 и  1,9%, соответственно; ОР 1,70 при 
95% ДИ 1,4‑2,05; p<0,001), в основном за счет разли‑
чий по частоте развития кровотечений, которые слу‑
жили основанием для обращения в  отделение неот‑
ложной помощи или госпитализации. Большая часть 
кровотечений была обусловлены желудочно‑кишеч‑
ными кровотечениями в  отсутствие статистически 
значимых различий между группами по частоте раз‑
вития смертельных кровотечений, внутричерепных 
кровоизлияний или кровотечений в  жизненно важ‑
ные органы, с клиническими проявлениями. Следует 
отметить, что по  запросу регуляторных органов 
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в  исследовании COMPASS для тяжелых кровотече‑
ний был использован модифицированный критерий 
Международного общества специалистов по тромбо‑
зам и  гемостазу (критерии ISTH  — International 
Society on Thrombosis and Haemostasis), которое вклю‑
чало любые кровотечения, при которых требовалась 
госпитализация, в т. ч. с выпиской в день госпитали‑
зации, что отличает исследования COMPASS от дру‑
гих исследований.

Более того, результаты вторичного анализа, кото‑
рые были доложены на Европейском конгрессе кар‑
диологов в 2018г (available: www.escardio.org/The‑ESC/
Press‑Office/Press‑releases/bleeding‑in‑patients‑treated‑
with‑anticoagulants‑should‑stimulate‑search‑for‑
cancer), свидетельствовали о  том, что в  подгруппе 
больных с  тяжелыми кровотечениями, не  связан‑
ными с желудочно‑кишечными кровотечениями, в 5 
раз увеличивалась частота выявления рака с локали‑
зацией вне желудочно‑кишечного тракта (ОР 5,49 
при 95% ДИ 3,95‑7,62; p<0,0001). Причем профес‑
сор  Eikelboom подчеркнул, что в  ходе выполнения 
исследования COMPASS “более чем у 1 из 10 больных 
с тяжелыми кровотечениями в последующем диагно‑
стировали рак и >20% всех случаев рака диагноз был 
установлен у больных с развившимися кровотечени‑
ями”. Более того, он подчеркнул, что “если сочетан‑
ный прием ривароксабана и АСК позволяет выявить 
рак на  более ранних стадиях, то, вероятно, такая 
тактика может обусловливать улучшение исходов 
у больных раком”.

На основании результатов COMPASS риварокса‑
бан зарегистрирован для применения у  больных 
с ишемической болезнью сердца и/или заболеванием 
периферических артерий с  целью “профилактики 
инсульта, ИМ и смерти вследствие сердечно‑сосудис‑
тых причин, а  также профилактики острой ишемии 
конечностей и общей смертности у пациентов с ише‑
мической болезнью сердца или заболеванием пери‑
ферических артерий в  комбинированной терапии 
с АСК”.

В ходе выполнения исследования COMPASS спе‑
циально не  изучали эффекты терапии у  больных, 
перенесших инсульт в  течение предшествующего 
включению месяца. Следует, однако, отметить, что 
1032 больных, включенных в  исследование, ранее 
переносили инсульт, а  преимущества сочетанного 
приема ривароксабана и  АСК для профилактики 
таких неблагоприятных исходов, как смерть от ослож‑
нений ССЗ, инсульт или ИМ были устойчивыми 
у  этих больных. Более того, в  целом сочетанный 
прием ривароксабана и АСК по сравнению с изоли‑
рованным приемом АСК приводил к  снижению 
частоты развития ишемических инсультов.

При анализе отдельных компонентов основного 
показателя эффективности обращает на себя внима‑
ние статистически значимое снижение частоты раз‑

вития инсульта при снижении смертности от ослож‑
нений ССЗ и  статистически незначимом снижении 
частоты развития ИМ. Как указывалось ранее, 
в  целом неблагоприятные исходы, включенные 
в  основной комбинированный показатель смертно‑
сти от  осложнений ССЗ, частоты развития ИМ 
и  инсульта в  группе сочетанного приема риварокса‑
бана и  АСК и  группе изолированного приема АСК 
в течение 23 мес. наблюдения развились у 4,1 и 5,4% 
больных, соответственно (p<0,001). Причем сниже‑
ние основного показателя в  наибольшей степени 
достигалось именно за счет снижения риска развития 
инсульта: так в  указанных группах смертность 
от осложнений ССЗ в течение такого периода дости‑
гала 1,7 и 2,2% (снижение абсолютного риска — САР 
=0,5% в  год; p=0,02), частота развития ИМ  — 1,9 
и  2,2%, соответственно, (p=0,14) и  риск развития 
инсульта — 0,9 и 1,6%, соответственно (ОР 0,58 при 
95% ДИ 0,44‑0,76; САР =0,7%; p<0,0001). Очевидно, 
что в  основном такое снижение риска развития 
инсульта было обусловлено снижением риска разви‑
тия ишемического инсульта или ИНУИ: частота раз‑
вития ишемического инсульта в группе Р+А и группе 
А составляла 0,7 и 1,4% в год, соответственно, (САР 
=0,7%; p<0,001) в  отсутствие статистически значи‑
мого изменения в течение 23 мес. наблюдения частоты 
развития геморрагического инсульта (инсульт такого 
типа развился у  0,2 и  0,1% больных, соответственно 
(p=0,33).

О внимании экспертов к  данным о  положитель‑
ном влиянии приема ривароксабана по  2,5 мг 
2 раза/сут. свидетельствует опубликование в журнале 
Circulation статьи с  отчетом о  детальном анализе 
частоты развития инсультов разного типа в  ходе 
выполнения исследования COMPASS [19]. Авторы 
анализа подчеркивают, что в ходе наблюдения, сред‑
няя продолжительность которого достигала 23 мес., 
риск развития ишемического инсульта или ИНУИ 
в  группе Р+А по  сравнению с  группой А  снижался 
почти на 50% (0,7 и 1,4% в год; ОР 0,51 при 95% ДИ 
0,38‑0,68; p<0,001) в отсутствие статистически значи‑
мого снижения риска инсульта в группе изолирован‑
ного приема ривароксабана по сравнению с группой 
А (ОР 0,82 при 95% ДИ 0,65‑1,05). Более того, в группе 
Р+А по  сравнению с  группой А  статистически зна‑
чимо на  42% снижался риск развития смертельного 
и инвалидизирующего инсульта (при оценке по МШР 
от  3 до  6 баллов): частота развития такого инсульта 
составляла 0,3 и 0,6% в год; ОР 0,58 при 95% ДИ 0,37‑
0,89; p=0,01). 

Следует подробнее остановиться на  установленных 
в  ходе выполнения анализа независимых прогности‑
ческих факторах риска развития инсульта, так как 
знание о таких факторах может помочь точнее опреде‑
лить группу больных, у которых сочетанное примене‑
ние низкой дозы ривароксабана и  АСК будет иметь 
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наибольшее преимущество. К  таким факторам отно‑
сились инсульт в  анамнезе, артериальная гипертония 
(АГ), повышенный уровень АД при включении в ис‑ 
следование, более пожилой возраст, сахарный диабет 
(СД), концентрация общего холестерина в крови, сер‑
дечная недостаточность, заболевание периферических 
артерий, низкая скорость клубочковой фильтрации 
или монголоидная раса. Причем наличие инсульта 
в анамнезе было наиболее сильным прогностическим 
фактором развития инсульта (ОР 3,63 при 95% ДИ 
2,65‑4,97; p<0,0001); в  группе А  частота повторного 
инсульта достигала 3,4% в  год. Стенозирование сон‑
ных артерий на 50% или более, а также ранее выпол‑
ненная реваскуляризация в бассейне кровоснабжения 
сонными артериями были прогностическими факто‑
рами риска развития ишемического инсульта или 
ИНУИ. Кроме того, с  увеличением риска развития 
инсультов такого типа были связаны следующие фак‑
торы: более пожилой возраст, повышенный уровень 
систолического АД, повышенный уровень общего 
холестерина в  крови, наличие в  анамнезе АГ, СД, 
перенесенного инсульта, заболевания перифериче‑
ских артерий и принадлежность к монголоидной расе. 
Развитие геморрагического инсульта было связано 
с такими факторами, как уровень систолического АД, 
употребление табака, ранее перенесенный инсульт 
и принадлежность к монголоидной расе. 

Следует отметить, высокую клиническую эффек‑
тивность сочетанного применения ривароксабана 
и  АСК по  сравнению с  изолированным приемом 
АСК в первую очередь для снижения риска развития 
ишемического инсульта или ИНУИ у  больных 
с инсультом в анамнезе. Частота инсульта такого типа 
в группе Р+А и группе А достигала 1,1 и 3,4% в год, 
так что САР составило 67% (ОР 0,33 при 95% ДИ 0,14‑
0,77; p=0,01, p для взаимодействия =0,28). О высокой 
клинической эффективности свидетельствует и  пока‑
затель числа больных, которым к  терапии АСК сле‑
дует добавить ривароксабан для предупреждения раз‑
вития инсульта у  1 больного, который составил 43. 
Более высокая эффективность добавления риварок‑
сабана к АСК в целом отмечалась в подгруппе боль‑
ных, ранее перенесших инсульт: неблагоприятные 
клинические исходы, включенные в  комбинирован‑
ный показатель смертности от  осложнений ССЗ, 
частоты развития инсульта или ИМ, в  подгруппе 
таких больных при сочетанном приеме риварокса‑
бана и АСК и изолированном приеме АСК достигала 
3,7 и  6,6% (ОР 0,57 при 95% ДИ 0,34‑0,96; p=0,04, 
p для взаимодействия =0,27). Только 36 больным сле‑
довало добавить к терапии АСК ривароксабан по 2,5 
мг 2 раза/сут. для предупреждения 1 неблагоприят‑
ного клинического исхода, включенного в  такой 
показатель. Изолированный прием ривароксабана 
по сравнению с приемом АСК не влиял статистичес‑ 
ки значимо на  риск развития ишемического инсульта 

или ИНУИ (ОР 0,79 при 95% ДИ 0,41‑1,52; p=0,47), 
как и  на  основной комбинированный показатель 
в подгруппе больных с инсультом в анамнезе.

На основании выполненного анализа его авторы 
сделали вывод о  том, что применение низкой дозы 
ривароксабана в  сочетании с  АСК может считаться 
перспективным подходом к  использованию комби‑
нированной антитромботической терапии для пер‑
вичной и вторичной профилактики инсульта у боль‑
ных с  клиническими проявлениями атеросклероза, 
т. е. для тех, кому препарат был назначен по  основ‑
ному показанию.

Связь между добавлением низкой дозы риварокса-
бана к стандартной терапии больных с ишемической 
болезнью сердца и сердечной недостаточностью и сни-
жением риска развития инсульта 

Результаты международного многоцентрового ран‑ 
домизированного двойного слепого плацебо‑конт‑ 
ролируемого исследования COMMANDER HF (A Stu‑ 
dy to Assess the Effectiveness and Safety of Rivaroxaban 
in Reducing the Risk of Death, Myocardial Infarction, or 
Stroke in Participants with Heart Failure and Coronary 
Artery Disease Following an Episode of Decompensated 
Heart Failure) свидетельствовали о том, что у больных 
с  утяжелением клинических проявлений сердечной 
недостаточности (СН), со  сниженной фракцией 
выброса левого желудочка (ФВЛЖ) и  коронарной 
болезнью сердца (КБС), но  в  отсутствие фибрилля‑
ции предсердий (n=5022) прием ривароксабана 
по  2,5  мг 2 раза/сут. по  сравнению с  плацебо при 
медиане продолжительности наблюдения 21,1 мес. 
не  приводит к  снижению частоты развития таких 
неблагоприятных клинических исходов, включенных 
в  основной комбинированный показатель, как 
смерть, ИМ или инсульт (ОР 0,94 при 95% ДИ 0,84‑
1,05; p=0,27) [20]. Причем отсутствовало статистиче‑
ски значимое влияние приема низкой дозы риваро‑
ксабана на комбинированный показатель безопасно‑
сти частоты развития смертельного кровотечения 
или кровотечения в жизненно важном органе, кото‑
рое могло привести к стойкой инвалидности (ОР 0,80 
при 95% ДИ 0,43‑1,49; p=0,48). 

В ходе выполнения вторичного анализа данных 
участников исследования COMMANDER HF оцени‑
вали влияние приема ривароксабана по 2,5 мг по срав‑
нению с  плацебо на  комбинированный показатель 
частоты развития таких тромбоэмболических ослож‑
нений, как ИМ, ишемический инсульт, внезапная 
смерть или смерть в  отсутствие свидетелей, эмболия 
легочной артерии или тромбоз глубоких вен с клини‑
ческими проявлениями [21]. Результаты такого ана‑
лиза свидетельствовали о  статистически значимом 
уменьшении числа больных, у  которых развились 
тромбоэмболические осложнения, включая внезап‑
ную смерть или смерть в  отсутствие свидетелей при 



87

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

87

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

приеме низкой дозы ривароксабана по  сравнению 
с плацебо (такие исходы развились у 13,1 и 15,5% боль‑
ных, соответственно; ОР 0,83 при 95% ДИ 0,72‑0,96; 
p=0,01). Таким образом, результаты такого анализа 
подтверждают высокую частоту развития тромбоэмбо‑
лических осложнений у больных с СН, КБС и синусо‑
вым ритмом. Тем не  менее, следует напомнить, что 
несмотря на  то, что прием ривароксабана приводил 
к статистически значимому снижению риска развития 
тромбоэмболических осложнений у больных с недав‑
ним утяжелением СН, эти неблагоприятные исходы 
не становились основной причиной смерти или разви‑
тия инвалидности у таких больных. 

Нельзя не вспомнить, что в целом отрицательные 
результаты исследования WARCEF (Warfarin versus 
Aspirin in Reduced Cardiac Ejection Fraction) [22], 
в которое были включены больные с СН, сниженной 
ФВЛЖ и  синусовым ритмом, свидетельствовали 
о статистически значимом снижении частоты разви‑
тия ишемического инсульта при приеме варфарина 
по сравнению с приемом АСК (частота таких исходов 
составляла 0,72 и 1,36 случаев на 100 человеко‑лет; ОР 
0,52 при 95% ДИ 0,33‑0,82; p=0,005). Однако прием 
варфарина по  сравнению с  приемом АСК приводил 
к существенному увеличению в 2 раза риска развития 
тяжелых кровотечений, которая достигала 1,78 и 0,87 
случаев на 100 человеко‑лет (отношение шансов 2,05 
при 95% ДИ 1,36‑3,12; p<0,001).

Далее подробнее остановимся на данных о частоте 
развития инсульта у больных, включенных в исследо‑
вание COMMANDER HF. Несмотря на то, что в целом 
результаты исследования COMMANDER HF не  под‑
твердили гипотезу об обоснованности изучаемой так‑
тики, при анализе компонентов основного показателя 
обращает на себя внимание снижение риска развития 
инсульта. Так, в  группе ривароксабана и  группе пла‑
цебо умерли от любой причины 21,8 и 22,1% больных, 
соответственно (ОР 0,98 при 95% ДИ 0,87‑1,10); ИМ 
развился у  3,9 и  4,7% больных, соответственно (ОР 
0,83 при 95% ДИ 0,63‑1,08), а инсульт у 2 и 3% боль‑
ных, соответственно (ОР 0,66 при 95% ДИ 0,47‑0,95). 
То  есть среди всех неблагоприятных исходов, вклю‑
ченных в основной показатель статистически значимо 
снижался только риск развития инсульта. Следует 
отметить, что частота применения АСК в  сочетании 
с  тиенопиридиновым производным или в  его отсут‑
ствие в ходе выполнения исследования COMMANDER 
HF достигала 93,1%, а ДААТ при включении в иссле‑
дование применяли 34,8% больных. 

Такой эффект ривароксабана у больных с СН при‑
влекает внимание экспертов. Так, Santulli G [23], 
отмечает, что несмотря на отсутствие благоприятного 
влияния приема ривароксабана по сравнению с пла‑
цебо на  риск смерти от  любой причины у  больных 
с СН, КБС и синусовым ритмом, добавление к тера‑
пии ривароксабана по  2,5 мг 2 раза/сут. приводило 

к  снижению риска развития инсульта. По  его мне‑
нию, дополнительная стратификация риска развития 
инсульта с  использованием таких дополнительных 
факторов риска, как АГ, СД и заболевание перифери‑
ческих артерий, может быть полезна для выявления 
подгруппы больных с  СН, низкой ФВЛЖ и  синусо‑
вым ритмом, у которых применение антикоагулянтов 
будет обусловливать наибольшие преимущества. 
Кстати, авторы исследования COMMANDER HF 
предположили, что отсутствие в  ходе выполнения 
исследования мониторирования электрокардио‑
граммы не позволяет полностью исключить, что вли‑
яние приема ривароксабана на  риск развития 
инсульта могло быть обусловлено, по крайней мере, 
отчасти, положительным влиянием на риск развития 
инсульта у больных с субклинической фибрилляцией 
предсердий [20]. Однако такое объяснение, по‑види‑
мому, не  очень обоснованно, так как применение 
низкой дозы ривароксабана вряд  ли было  бы доста‑
точно эффективно для профилактики эмболий из по‑ 
лостей сердца. 

Возможные механизмы положительного влияния 
приема низких доз ривароксабана на риск развития 
инсульта

В целом причины развития инсульта гетерогенны, 
но  большая часть инсультов обусловлены эмболией, 
источником которых становятся либо патологически 
измененные артерии, либо полости сердца [24]. Дан‑
ные о снижении риска развития инсульта при приме‑
нении комбинированной антитромботической тера‑
пии с  использованием низкой дозы ривароксабана 
и  АСК подтверждают гипотезу о  том, что снижение 
свертываемости крови за  счет добавления ингиби‑
тора Ха фактора к АСК по сравнению с изолирован‑
ным приемом АСК приводит к более эффективному 
снижению риска развития эмболий в  сосуды мозга, 
источником которых были не  полости сердца. 
Известно, что Xa фактор взаимодействует с рецепто‑
ром, активируемым протеазой 1‑го и 2‑го типа. Акти‑
вация таких рецепторов в стенке артерий может при‑
водить к  усилению дисфункции эндотелия и  выра‑
женности воспаления [25]. Таким образом, по‑ 
давление Xa фактора с  помощью ривароксабана 
может снизить риск развития инсульта у  больных 
с  атеросклерозом за  счет нескольких механизмов. 
Кроме того, ингибирование агрегации тромбоцитов 
может быть необходимо для подавления начала обра‑
зования тромбов в участках повреждения эндотелия. 
Полученные в  ходе выполнения исследования 
COMPASS данные позволяют предположить наличие 
синергизма эффектов антиагреганта и  антикоагу‑
лянта в  профилактике развития осложнений атеро‑
склероза, что подтверждает результаты ранее выпол‑
ненных исследований с  гистологической оценкой 
тканей, которые свидетельствовали о преимуществах 
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сочетанного применения АСК и гепарина по сравне‑
нию с изолированным использованием таких препа‑
ратов у больных с ОКС [26]. Следует также отметить, 
что применение ривароксабана по  2,5 мг 2 раза/сут. 
может быть недостаточно для статистически значи‑
мого увеличения риска развития геморрагического 
инсульта даже при сочетанном применении с  АСК, 
в то время как прием ривароксабана по 5 мг 2 раза/сут. 
сопровождался увеличением частоты развития такого 
неблагоприятного исхода.

Результаты экспериментального исследования 
на трансгенных мышах позволяют предположить, что 
V фактор свертывания тромбоцитарного происхож‑
дения представляет собой ключевой медиатор разви‑
тия артериального тромбоза in vivo, способствующий 
активации тромбоцитов и  повышению свертываемос‑
ти крови [27]. Такой фактор участвует в соединении 
протромбиназного комплекса с Ха фактором в месте 
разрыва атеросклеротической бляшки. В  результате 
образуется большое количество тромбина на поверх‑
ности активированного тромбоцита и  по  механизму 
обратной связи отмечается ранняя активация свер‑
тывающего каскада. Считается, что прямые инги‑
биторы тромбина, в  частности дабигатран, могут 
не приводить к такому же уменьшению образования 
тромбина, которое вызывают ингибиторы Ха фак‑
тора [27, 28]. Такую концепцию подтверждают дан‑
ные о том, что V фактор свертывания крови человека 
высвобождается из  α‑гранул активированных тром‑
боцитов при их частично активированном состоя‑
нии, а  Ха фактор оказывает в  50‑100 раз большее 
влияние на активацию выделяемого тромбоцитами V 
фактора по  сравнению с  тромбином. Расположение 
активированного V фактора на поверхности тромбо‑
цитов облегчает его связывание с  Ха фактором, 
в результате чего образуется мощный комплекс акти‑
ватора протромбина (протромбиназный комплекс). 
Активность такого комплекса уменьшается за  счет 
действия прямых ингибиторов Ха фактора, но на нее 
не  влияют ингибиторы тромбина. За  счет эффектов 
протромбиназы тромбоцитов может образовываться 
слишком много тромбина, и  его концентрация 
не  может существенно изменяться за  счет действия 
ингибиторов тромбина [29, 30]. Следовательно, акти‑
вация тромбоцитов и  образование начального про‑
тромбиназного комплекса играют важную роль 
на ранних стадиях образования артериального тром‑
боза. Подавление прогрессирования образования 
сгустка на  ранних стадиях формирования тромбоза 
представляется особенно важным не только для про‑
филактики развития инсульта, но и для уменьшения 
тяжелых последствий инсульта в случае его развития, 
о чем свидетельствуют обсуждаемые ранее результаты 
вторичного анализа данных о больных, включенных 
в исследование ATLAS ACS‑2‑TIMI 51, а также иссле‑
дования COMPASS [16, 18]. 

Представления о взаимодействии между тромбо‑
цитами и  системой свертывания крови, а  также 
о влиянии такого взаимодействия на ингибирование 
тромбоцитов, подтверждают данные о  том, что по‑ 
давление ex vivo тромбоцитарных рецепторов P2Y

12
 

с  помощью клопидогрела уменьшает быструю экс‑
позицию тканевого фактора в  экспериментальной 
модели на мышах и уменьшает зависимую от ткане‑
вого фактора активность Ха фактора в  суспензии 
тромбоцитов и нейтрофилов [31]. Применение кло‑
пидогрела существенно и  быстро подавляет анне‑
ксин‑связывающую активность тромбоцитов [32] 
и увеличивает продолжительность периода до обра‑
зования тромбоцитарно‑фибринового сгустка, из‑ 
меряемого с  по мощью тромбоэластографии, кото‑
рая считается маркером скорости образования 
тромбина [33]. Результаты других исследований 
также подтверждают данные об уменьшении проко‑
агулянтной активности тромбоцитов при добавле‑
нии in vitro ингибиторов P2Y

12
 [34, 35]. Очевидно, что 

указанными эффектами можно объяснить не только 
уменьшение частоты развития инсульта, но и влия‑
ние на частоту развития смертельных и инвалидизи‑
рующих инсультов, которая, очевидно, зависит от 
скорости образования тромбоза в ранней фазе раз‑
вития ишемического инсульта.

Заключение
Таким образом, в  ходе выполнения вторичного 

анализа данных о больных, включенных в несколько 
крупных РКИ (ATLAS ACS‑2‑TIMI 51, COMPASS 
и COMMANDER HF) можно предположить, что до‑ 
бавление ривароксабана по 2,5 мг 2 раза/сут. к стан‑
дартной терапии, включающей антиагреганты, при‑
водит к  снижению риска развития инсульта и/или 
уменьшению его тяжести, оцениваемой по невроло‑
гическим показателям Очевидно, что результаты вто‑
ричного анализа в целом не могут быть основанием 
для изменения тактики лечения и/или расширения 
показаний для применения лекарственного средства. 
Однако полученные данные о снижении риска разви‑
тия инсульта у  широкого круга больных с  заболева‑
ниями, обусловленными атеросклерозом, за  счет 
добавления к  стандартной терапии низкой дозы 
ривароксабана (по 2,5 мг 2 раза/сут.) могут стать 
основанием для более частого применения такой 
дозы ривароксабана по  одобренным показаниям, 
а также основанием для планирования и проведения 
исследований по оценке эффективности применения 
низкой дозы ривароксабана для снижения риска раз‑
вития инсульта у больных с атеросклерозом в разных 
клинических ситуациях. 

Отношения и деятельность: публикация подготов‑
лена при поддержке компании АО “БАЙЕР”, PP‑
XAR‑RU‑0290‑1.
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